大気中ナノ粒子に含有され酸化ストレスを惹起するキノン化合物の生体影響評価 by 熊谷 嘉人 & KUMAGAI Yoshito
大気中ナノ粒子に含有され酸化ストレスを惹起する
キノン化合物の生体影響評価
著者 熊谷 嘉人
発行年 2006-04
URL http://hdl.handle.net/2241/00148482
研 究 成 果 報 告 書  
大気中ナノ粒子に含有され酸化ストレスを惹起する  
キノン化合物の生体影響評価  
15390184  
平成15年度“平成17年度科学研究費補助金  
（基盤研究（B）（一般））研究成果報告書  
平成18年4月  
研究代表者 熊 谷 素 人  
筑波大学大学院人間総合科学研究科教授   
m沃侶㍍紺  
＜はしがき＞   
産業の発達は人間社会に豊かな生活を与えている反面、年々増加する自動車等から排  
出される揮発性ガス状成分や大気中微小粒子（pM2．5）は我々の健康に様々な影響（ア  
レルギー、喘息様症状、循環器疾患等）を与えている。化石燃料等の燃焼により産生す  
る多環芳香族炭化水素類のうち、ベンゼン環4個以下の物質は主に揮発性画分に、それ  
以上のものは主に大気中微小粒子に吸着された形で排出され、生体内に侵入する。これ  
までの疫学調査、動物実験や培養細胞を使用した研究よりディーゼル排出微粒子  
（DEp）成分による細胞毒性や個体レベルでの有害作用には酸化ストレスが関係する  
ことが明らかにされてきた。最近の統一的見解の1つとして、DEPやPM2．5成分平に  
存在する多環芳香族炭化水素キノン類が酸化ストレスの原因物質としてあげられる。   
9，10－フェナントラキノン（9，10・PQ）および1，2一ナフトキノン（1，2・NQ）は酸化ス  
トレスや呼吸器系のタンパク質に共有結合するDEPおよびPM2．5成分である。1，2－NQ  
や9，10・PQは、大気中の光酸化等で化学的に産生される以外に、生体内で代謝されて  
生成する。我々はDEPやPM2．5中に存在するキノン系化合物を同時定量する方法を  
確立した。その結果、大気中ナノ粒子成分として1，2－ナフトキノン（1，2・NQ）のよう  
なタンパク質のシステイン残基と共有結合する成分が存在することを示した。また、  
1，2－NQはヒトと近い性質を示すモルモット気管を収縮することを見出し、その収縮作  
用には1，2・NQの気管中タンパク質への共有結合が原因であることを明らかにした。そ  
こで、結合タンパク質を同定するために1，2－NQを認識する特異的抗体を作製した。抗  
体の作製では、ヘモシアニンのシステイン残基に1，2・NQを結合させたハプテンを合成  
し、これをウサギに感作させて得た抗血清を、1，2－NQをスペーサーに結合させたゲル  
で抗体を精製した。本抗体は1，2－NQやその1，4異性体を特異的に認識した。これを用  
いて1，2－NQと共有結合しているモルモット気管中タンパク質を調べた結果、モルモッ  
ト気管収縮を示すような条件下において、多くのタンパク質に1，2・NQが選択的に結合  
することが明らかとなった。さらなる検討より、そのひとつは、プロテインチロシンフ  
ォスファターゼ1Bであることも示唆された。   
動物実験や培養細胞を用いた実験より、PM2．5成分は種々の有害作用を生じ、その  
主因は酸化ストレスであることが示唆されている。pM2．5中成分であるキノン系化合  
物はその化学的特性から、酸化ストレスの誘発剤であることが示唆されてきたが、その  
実態は明らかにされていなかった。そこで本研究では、9，10ヤQと1，2－NQをモデル化  
合物として用いたインビボおよびインビトロでの検討を行った。その結果、酸化ストレ  
スを生じるキノン系化合物は大気中ナノ粒子中に局在することが明らかとなった。  
9，10ザQに関しては、1）マウスに単回気管内投与すると、肺中IL・5およびeotaxinの   
増加が見られ、肺胞外に好酸球や好中球の浸潤が観察された。2）マウスへの複数回気  
管内投与時では、LPSによって誘発される急性肺傷害を増悪させ、0VA特異的IgGと  
IgE産生を増加した。3）ヒト肺上皮由来A549細胞に曝露すると、細胞内タンパク質  
の顕著な酸化修飾とアポトーシスが生じた。4）9，10・PQはC32とC35のジチオール  
基とのレドックスサイクルを介して、アポトーシスを誘発するASKlを負に制御して  
いるチオレドキシン活性を不可逆的に阻害し、マウス肺中タンパク質性チオール基の酸  
化が生じることを見出した。一方、1，2蠣NQに関しては、1）1，2・NQによって生じるモ  
ルモット気管リングの収縮作用には上皮成長因子レセプター（EGFR）を含む複数のプ  
ロテインチロシンキナーゼの自己リン酸化が関与すること、2）EGFRのリン酸化には  
それを負に制御しているプロテインチロシンフォスファターゼ活性の低下が関係して  
いること、3）1，2・NQはNO依存性血管圧調節を撹乱すること等が明らかとなった。  
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